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RESUME ti 

Debido a l~ Ylilidad del ácido nalid!xico en la clínica d~ 

aves ) ~or la falta de datos acerca de su cinética se \levaYon a 

cabo estudios de su corr,Portamiento cinátiCo posterior- a su 

administración intramuscular y endovenosa en pollos d~ engorda. 

P.:or vía et fármaco permanece con nivcl~s 

nlasmAticos supe1·iores a los m!nlmos inhi~itorios por más de 48 

ht" ·con una sola aplicación de 2'5 mg/kg t por vía endovenosa 

·pre~ent6 un Vd área= 3.36 l/K9, Co = 2 ¡.¡9/onl, Ve= :z.5 l, Ctt 

0.012 mllmin/k9 y T 1/2 7 hr con 50 min en un modelo 

cl11ético de 2 compartimi~ntos. Por sus características cinlticas 

POr" la aparente r¡;rlanc·ldn del f.írmac:.:i en 'algún sitio 

e>.lraplasm~tico se ~on~idera que pued~ resultar dtil para el 

tratamiento de bacteria~ gram negativo~ a n'tv~l tisular. 
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WT?.ODUCCION 

'=>r i g l na. lme 11 te se mercddo ~l ácido 

nalidf~ico, se pensd qua su anica utilidad e~a com~ antl~$pt.co 

•.JYin-!.rio f0, 14, 15). ª" hecho, los Prepar·ados come~cialas 

disponibles hasta ~.ace uno o dos anos ~staban destinados a ~•te· 

fin No obstante, tanto flor el desarrollo dE otras quinolonss 

d•1nom1,·.a.das fluoroquinolo1~a& t .!e ido 

e11Qxacina, norflexacilina <:iPt'ofloxacina>, como p:ir algunos 

ensa1·::>'i •:l!nic~s con :.ictdo r.aJ id(·.dce., uno doa los 1...SOi .:!a 

nrl~era opcidn q!.J~ encud11lra eild fármaco en la a~tu•lidad e~ ~l 

t~atamt~nto de la shigelosis y colibacilosis en el ~er humaoo 

C1$,211. Ld hecho, !.iu ef'i•:acia he! sidi:. consider'"a•:ta i:omc do?l to1;•Y. 

<in i:l tratamiento de la :r.hiselos1s Ct8,Zt>. Ta111tlie!n se i"I• 

a.consej•d~ el uso d~ este f~rmaco en el trat~mianto d~ 

salmo1·elc~is de locali~aci6n e~clusi~amente intesti~al antes de 

qv~ s~ inicie la fas~ sistémlca {6l y de he~ho ~s bie11 toler~dc 

p..:,.- s11 ... es humanos r animales da labor·atorio < 13). 



contras l.;:, los Pl"'in•:i1~ales te~tci d~ farmacología 

v~terinaria m~nciona1l F~~~ u5o d¿ este ~gent~ q·~irn~terap~utico 

~ara infeccion4s 9astrointe~tinale5 r solo se pre~enlan alg·Jna; 

evidencias sobre la siner~ia d~ neomicina con ácido nalid(xico y 

ampicilin'a con ácido nalid!xico <7,8, lJ). 

En cuYioso cont~aste, cua11do se combina el ácido nalidfxico 

con un inhibidor de la sínt~sis de ~roteinas no aminoglic6sido 

se presenta un efecto antagonista que abate notablemente el 

efecto bactericida del ácido ndlidí~ico <20). Congruente con la 

idea de qu~ el ácido nalidí~ico es algo más que un anli~iPlico 

urinario. 

pr-oducto 

Recientemente 

que contiene 

t-a s•l ido al mercado . nac~o"al un 

ácido nalid!~ico de~tinado al 

tratamidnto da inteceiones enlfrica& 

l.abora.tor io'i Vrot . S. A..' >. 

Nal i.di•in .Vrot; 

De acuerdo con las experienci~~ clínica•· <•l ••í como al~uno~ 

desafíos iJl vitro y contrarlo a lo que m•nci-onan- los "teXtos de 

farmacología (3, 6, 9, 14, tS>, el 4cido nalidCxico tiene' un 

espectro de actividad que manifiesta poca resi§t•ncla bact~ri~na 

on la actual id ad e~s uno de los P1'"oduc tos ~ás ut i 1 i z.ados en ~a 

PY~ducci6n avícola. 

~ K.V.Z. Bernardo Lozano Dubernard. 

Directol· Gen-er-al de Avimex, S.A. de C.V. 
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t.a c!.nética. medicdmantosa del ácido nalid(Jdco .¿stá 

·perfectam~nte d~finida en el hombre se han hecho algunos 

est1.ldios e io~t ico• 

encontrado -que este 

en animales dom.!'stieos 11n dor:de se ha 

fármaco llena una vida media plasmitica de 

aproxLmadamente 24 horas· en 106 becerros <7>, Sin ambar•30, a la 

fecha no existen estudios· del comportamiento cindtico de e~te 

fármaco en el organismo de las aVQS¡ por. ello resulta ineludible 

la d•finic"ión de su _c~n4tic.a; sobre lodo .Porque. l•s .notable~ 

·diferencia~ de la~ cin~ticas entre las distintas especias no 

pe~mita eKtrapolaciones directa~ ent~e g\las. Por eJemplo, por 

el amplio margen d.a seguridad es.t.e fár"mai::o ie utili:::a como 

p~imera oPcidn en seres riumanos con ·shig~losi~ que sufren de 

neutropent a· t 18, 21 >, mieritras que, como efecto colateral ·en los 

pe..-ros se ti.a docum8Rtado la na1.ltr-openL~ inducida pcir .4cido 

nall.d!~ico 14). 

El ~cido nalidtxico e~-uoo da lo~ agente• ~uimiot.er.apfuticos 

d.arivado de las quinolona~ que. primero ioa uti·11z6 en forma 

c:ltnb:a (!). Es un químico •intoltico derivado de la 

naftíridina t20l, estable en estado seco y poco solublq en agu~ 

< 15, lS>. Su fórmula e• - elll - 1, 4 dihldro 7 - met. i l - 4 

oxo - 1, 8 - naftir·idlna - 3 - ácido carbdnico y su estructura 

química se presenta d~ 1a sigui~nl¿ forma~ 

Formúla a~lructural del ácido 

nalldíxlcc 12). 
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exp l icac i6n del mecanísmo de acci6n 

le· q1.,.; 

del .íci.:lo 

io? Yefi.are a le. 

'nalid(xii:o co1i 

respecto fluoroquinolonas, pero b~si~amente 

mecanismo radica en la tnhibicidn de la replicacidn d~l ADN 

bacterian.:. C6, 10, 13, 19, 20>. 

S:a mE!ncior.a que el .í1:idi:> nalidíxico y la griseofulvina son 

análogos de las purinas e impiden de esta forma l• s!nlesis d•l 

cictdo dasoxit·r-ibcnucldico CADN> por competencia; ocupando el 

sitio de éstas en el ~cido nalid!xlco (6). 

Por otra parte sa menciona que el ácido natid!xico fue el 

primer lnhibldor da la enzima conocida como giras~. Les 

inhibidore~ de esta enzima bacteriana son sustancias 

químicament~ similare~ a las quinolona5 y que a la fecl'a tienen 

mucho éxito como antibacterianos. La glrasa es una enzima que es 

req1~erida durante los procesos de replicacidn, t~an~cripcidn o 

recombinaci~n del ADN )' la.mbid'n particiPa en los mecanf5mcs 

de repa1 ación de dicho ácido <20). A pesar de t~11ar tal 8fe~t~ 

sobre ~l ADN, sus acciones sobre la sí11tesis prot4ica y el ácido 

t"ibon1J.i:li!'ico son por el contrarto muy limitadas f 18). :;u. efecto· 

tamb1Jn es nulo sobre la síntesis de l{pidcs sobre la 

t·esplraci6n bacteriana (131. También sa ha demostr·ado qu~ dicho 

f~rmaco reduce el pH de la orina de tal for1na que 1:~0M1J~• un~ 

inhibicidn ~n el c)·ecimiento bacter·iano <lBl. 

5 



Llentr"ei 

bact.,:r:.as ·;wam negativa-:. !!! vil,..o ia1·, conciantraciones de l a SC 

µglml. eficaz contra ba•:tet~iao:. cümo Es·:her!.chi.a .;._qli,, 

Ao3YOb3.i-t~r, ?r"oletJ::i,, Klo3br-i'3lla '1 Salinonoella. La; Pseodon-.1:.nas ¡ 

en 9eneral todas las ba:terias sraro positi~as §on ~egi~tent~s al 

ácido nalidíxico <10, 17). Este fárm'lco tiene su mayor efecto 

cuando las bacterias están en la etapa cumbre de su crecimiento 

y ocasiona alteraciones morfoldgicas como elongaciones y formas 

serpentinadas <10, 13). 

L~ resistencia ba~terlana hacia este f~rmaco se d~be a· la 

si: lección de mutantes con la presentación de supe.rinfecci6n 

con micrOor9anismos Yesi;tentes'. No ha sidO demOstYada ~la 

bacteriana. por medio; .de pl,hmldos .Y no hay 

re5iste11c·ia (:yuz4d~ con ot ... ~S .a~titÍliC~~~bl~nos-!"<.~-_..·\s.>; 
E.l ~éido nalidt.Cléio H ab•·orb11/h'ác·~· .la .¡·~~-,.¡,¡ ~ara ;alc,;iniar. 

en •eres_ hum~~·~.~ normal~~ u·~a concentr"ac'i6n an·-.-e1 ·:.i~~·má d~ ·3··~ 
50 µg/ml ·con PH d• 7,4 y an:.acha con._PH. 7.0 d~ 0:4 µg/ml ~16),_ 

Se une en un 9raii pol""centaJe con· proteCn.a5 ~lasmitlc&s y •.4 por 

lo q'ue s.e le 'conS·tderaba _ como un agentia qua ~no· "ter:-f'a, una' 

actividad slst~mica significativa (3), 

Posteriorm•nle un .20Y. de.l t•ymacp se e~cretA p~r. orlna'.en 

forma activa con su mal•bolito hiodroXilado y un 80%-en forma 

inac:tiva como un conJugado glucur6nico y ácido dicarboxil~d.o 

< 1, lBL El ácido n .. lid()(ico se elimina ~eJol"' en .or.in .. · co.n un PK 

alcalino (16). 
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Entra la~ a~licaciones cl!nicas que se le pueden dar al ~cido 

nal id!xico, como ya se mancion~ anteriormente es la de 

anlist!ptico urinario <2, 9, 14, 15, 20), alcanzando nivela• 

activos en la orina de 10 a 150 µg/ml <15>; mencionando5~ que 

dichos niveles pueden llegar ha1ta los 250 ~g/ml 119). 

En humanos, el Acido nalid!xico tiene cierta to~icidad 

Para el si•lem& ~ervioso cant~al, por lo que . 

. Puede ocas ion ar algunos problemas como h ipertens idn craneana, 

convu l • ~.one s, dolore~ de sueno, 

fotosen1lbilización y ,otra• ...-eaccio~es que eventualmente se 

como náuseas por irritaci6n 

9a1lro.intest in al. Tamb idn -se ha -ob~ervado eo-stnotil la, aumento 

sa~ur~a6, aumento de Ja ,trans•min~sa 

9lul&mica 

anemia .h8moltti~a, a."tr-ibuiblé a una_·defieiencia de gluco.- .. - 6 -

fosfato d••hidrogena•• <.3>. E'itO'I efecto• no ha~· •ido informados 

en la literatur~ vetert'n·aria. 

se debe tener- cuidado a• utilizar •~l• t4~maco en pacientes 

con dano hep,lico, con ~ran•tor~Os.del sistema nervioso, sistema· 

renal y durante la ae1taci6n; aunque en alguna• muJer~s 

embarazadas se ha utilizado sin ninguna comPiic .. ci6n <3>. 

E1 1mportante senalar que sa ha infoYmado de c~ncqntr~cionas 

m(nimas Inhibitorias para Esch•ric:hia !&!2.1.í de 1.2 µ9/~.1 !L3). 
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.j~ á:;.do n~l idíxit:o en 

di~tl"°ibuc16~ área que s~ ha deter·minado en humanos ~s de 

0.26-0.4'5 l/\<g (lól; cif,·a que J"''3St,.1.lta muy baja p.:u·a e>:pl1c.•w sv 

·notable efic~cia en el tratamiento de la shigelv~is. 

HIPOTESIS 

La farm~cocinética del ácido nalid!xico en Pollo de en9crda 

difi~-r.a de la descYita par·a los seres humanos. 

OBJETIVO 

Determinar la farmacocin~tica del 'cido nalid!xico en Pollo 

de '!n9o1"°da y compararla con la documentada e~1 la 1 ite'r'"at1J.ra pat·a 

So:?r"es humanos. 
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ffATERIAL Y KETODO 

Se lleva1·~n a cabo do; fases para definir la cin4tica d~l 

Acido nalld!•lco. 

A> Determlnaci6n de la cin4tica por vla endovenosa: 

Conforme 

adminl5tracl6n 

a lo• modelo; "stablecidos que e>:iget1 la 

cin4tica <l2,191, se utilizaron 45 pollos de la raza Laghorn de 

5 stJma.nas de er.f•d y con un peso prom•dio da l ka, a ,101 cua l•s 

se les administrd una do•il endovenosa llnlc•· d• 25 mgiik'Q de 

&cido nalidh:ico <11> por la vena radial y !ie ~•ngrarón S 

antmale~ a tiempos pr-ees¡tablectdos de 10, 20, 40, 60 min y ~. 

4, e, 16 y 24 hr o~tenténdose muestra-> da •tJero, de l.a.s r:u.3les 

;e d•t•rmind la concentración plasmática del f'rmaco media1,te al 

mdtodo de Bennett y col C5> .• De esta forma se obtuvo la fa;e da 

iliminacidn hecesaria para los c41culos ctn4ticos clisicos q~e 

inclu1dn los si9uientes par4metros: 

- ~ -



Vd .:!r-ea 

e 1 t = 

..,., (3 = 

T 1,-2 

Kl2 y k21 

Kel 

A y B 

C.;..i;.:entr.a-:-1Ón e:! lit:;.;¡::;;.,:,;:,·.:. o.:.·.lr·c.i:·:.laC..;;.. 

,:.¡,n t 1·~1. 

Depura: 1 ¿:"",. 

Cor.st.antes declina::: i6n inicial 

termin~l en las concentra:ion~s s'1·icas. 

Vida media posterior a la dist1·ibui:ic5n. 

Constantes de paso d~ ~n comportamiento a 

otr•:.. 

Con&l•nte de elimina~tdn ~entra!. 

Interseccidn a tiempo cero con el eJe d~ 

las fases de dj~tribuc16n ~.ellmlnacldn 

respecttv~mente. <l~). 

, B) Delerminaci~n de l• cinllticti por. v!a intr•musculat·: 

Para encont1~ar los niveles p!As·m .. t ico&' de 'e ido nal-id!xlco 

desPutfs de su aplicacld'n intramuscular ia cual lleva ·1a misma 

doils que para la administr•ctdn endovenosa <l·l>, ·se- utiltz•~o~ 

SO pollos divididos 

muest1·as s.a:n91.1fneas 

en grupos da 5 ani~ale5 ob!eniendo~e 

a los siguientes tiempos ~ 15, 3<J mtn, ·1, 

2, 4, S, 24, 4S, 60 y 72 hr. 
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E1l ambos cas~s las concentracio~~s plasm~ticas de ácido 

nalldfxlcc fuar·on determinadas conforme a lo establecido Por 

Bennett y col (5>, que se resumen d~ la si~uiente ~aoera : 

l> Limpieza de la Placa: 

S• utiliza un refract•rio Prre~. de tip6 convencional con laG 

isi9uit1nle~ miad idas: 22 cm de ancho, 26 cm· de largo, 0.5 cm de 

g,·o'°or 4.9. r.:m de altura. El refyactario o Placa. se lava con. lia 

soluclcSn da alcohol etCUco al 707. y un 47. de HCl¡ dqspu.Js lavar 

con acetona Y .flam4t•r la .Placa. Finalmanta !aa le .coloca un 

vidrio ten forma de tapadera>~ de 24 cm de ancho, 26 cm dt1 largo 

y 0.S cm de grosor; para envolver la placa Junto con el vidrio• 

en P•pel aluminio 'I despu.fs con papel cartoncillci. 

~ Tanto la placa como el vidrio se esmerilan para dar 1~n 

cierre herm~tico. 
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En iJn matra: Erlenffiey~r de ¿so ml discl~er e.36 g de polvo 

<agar H~l~€r-Hinton ~l ~~ 200 ml je ag•Ja dastil~da, cclccar la 

solución er. bano ttaria hasta l~ ::o:"pleta. d11-..:c!.ón. 

Es\~rllizar la Placa, al agnr base, un abalelen9uas 1 al 

Silic.6n lubrii::ar.ta a 121 ºi:, 15 libras je 1-:>r-es!é•n durante 15-20 

min. 

3> Preparación da la plac•: 

El 5ilic6n· lubrt.::a.n\e ei¡ colocado con el abatelenguas sobre 

el borde diil Yefyactal'"io Pal"a. da,· un cierr·• Completamente· 

herrn~tico al colocar encima el vidrió y evitar de está mane~a 

cualquier de ·contaminacidn. Poster'iormente es 

vaci•do el a9ar ba~e e" el interior de la placa, este se deJa 

solidificar y s.e coloca dentro· de una e'fttufa durante· un per!Odo 

de \6 a 24 h1· a. una tempera tu.Ya de 37 ºe. E•te paso se real.iza 

ccn la finalidad de que el ag&r pa~e una pr"ueb& d•· pur-eza. · 

• Pioxon de H~xico S. A. de C. V. 

D1·. Lic~a~a lto. 117 Oa~aca Oa~. 
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4> Rc'iismbra de la b~cterta: 

3imullineam~nt~ a los Paso~ ~nt€riot·es, se toma una asada de 

E-;.:hE'1"1.ct"da coli colicina positiva y s.e resiembra en un tubo dcl 

agar ioclinado de infusidn cerebro - cora;;:dn. Se coloca dentrc 

de la es.tura para obtanar A las 24 hr bact6r-ias vi.ables.. 

5> Preparac idn dal agar para tn6ci...lo: 

En un matraz Erlenme~er de 150 ml, disolv~r 5.2 9 de •~ar 

Cinfusidn cerebro corazón w> en 100 ml de agua destilada, 

colocar le solucidn en bano Haría ha~t• ta COMPieta dilucidn. 

Heter a asterilizar al· agar, solucidn •atina fisioldgica 

<SSFJ, Pinza•, Penicilindros de acero inoxidable y punta~ de 

,mi•:roptpeta; para su postarior utilio:a1:id'n. 

El medio d~ cultivo o agar tJS contamtn~do, posterio~·mente ~. 

C v'9'as.e preparacid°n de la CilJ.SPlllnsi6n di! 

QSlQ dS. vaciado a la placad~ vidrio sobr~ 

el agar ba•~ '.HUll<ff 

s-olidificar. 

Hintoni. El agar ~enlaminado se d~Ja 

• Blo•on de H••ico s. A. da c. u. 
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c,_.an.jr;. ~1 a~.a.1· ·:cntamir.c..:fo ha sol idifica.:ic, sc.n ·:.:·l1;.cado~ 

En la base de la plac~ ~€ vidri~ 5€ coloca una ti~Ja c~n la 

distribuc!6n desaad3 de los p~nicilindros. 

7) Llenadc de los penicilindros: 

La'S soluciones son aplicadas ccn una micropipeta (Q~;foyd)* 

de-_ ·punta fina. Se le colocan las puntas 'Previ~mente 

9slerilizad&s) a la micropipata se succionan 50 ~1 de Ja~ 

soluciones, 

penicilindros. 

dicha cant !dad se coloca deÍ1lr'?' .de 

Despui!s de haber reali:adO este P&so se cultiva en l• estufa 

a 37 ºe durante 16 a 24 hr; poster"iormen~e sor. rettrado'S los·· 

P•nicilindros leídas la• zonas da lnhlbici6n con ayuda de un 

U'er"niet·. 

* Manufacturada P•Jr LANCER Cdivfsion of Sherwood ftedicatJ 

St. Lo,>is l!o. u. s. A. 
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9> Prepa1·aci6n de la S•Jspensidn cl-a Eschii!1·ict.ia i;..:a.li: 

Simultánea111~nl13 a la preparacidn del .;!.'lJa1· paf"'a in6culo 

(inciso 5>, se coloca" 5 ml de SSF e" et tubo de la resie~bra de 

bacterias <inciso 4>, para obten~r un lavado de e•tas. 

En u"a cubeta se a9regan 3.8 ml de SSF ) 0.3 ml dal \~vado 

de bac:tew-.ias. La densidad dptic.a de la suspensi61'\ es leída e11 un 

_espectrofolémelro Spectronic 21 DU • a.iuslado 

tran~mttancia en 550 nm. Dicho espectro es previamQnte calib~ado 

con una cubeta blanco que eont~ene soluc_i~n -aalina fisiol.d9i.:a y 

en dicha calibr"acidn se obtendr.1 un 1007. de transmitancia o o~; 

de 4b!aorbanc ia. 

la cubeta que tenga la densidad óptica antes mencionada y· e6 

agregad& al matraz que contiene el agar templado <infu•i6n 

coraz6n>, se a441ita y se agr.aga ~ la placa de vidrio 

sobre 111 l iagar basa. 

and Lomb.. (¡\naLitical Systems . UivisLon> 

CoPYl'.'"i!Jhl 1979 por l3a,,.1.sch ar.d tomb tnc. U. S. A. 
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.adecv..ada a la~ Cilucior.es que fltJctuen .::r.tr-., l JJ·J.':r.: a 100 

)J91ml, 1.ili 1 :...:ando -:1 s1Jer·=· do: a.ves sanas come. dil1,.1y~nte. Con 

estas concentrar: iones se obtendrA la .:1.,1.r-va 

r-Eco,,.1i:eraci6n-calibt·a·=i~n es,.· 

- 16 .-: 



RESULTADOS 

Se llevaro~ a cabo nov~nta cinco dele1·minacion~s d~ 

niveles pl.:ism&ticos de ácido nalid!lClco. Da ellas, cuai·enta y 

cinco fu~ron despuls de la administraci6n endovenosa dql rArmaco 

y cincuenta posteriores a la administraci6n intt·amuscµlar. 

La cepa ba.cteriana utilizada de Escherichia ~ C.:olicina 

positiva), fu~ escogida como allamentg su~ceptible del cepario 

d& li& empre•a hVIHEX *· 

La susceptibilidad del germen al 4cldo nalidCxico resulta 

ser" homog.ane• en funcidn da lo pequ'eno de las d•svlaciones 

eslandar y 3u susceptibilidad es evidentemente dependiente· d~ la 

~osi~, como sa mani~iest~ en et'cuadr~ 1 y fig~ra 1~ en lo~ que 

se define la curva de recup6ració~ como ~ensible entre lo• 

Yangos de 0.5 21) µ9/ml; lo que resulta suficleot1? para 

,:;e tec ta•· niveles terapéuticos mínimos y medio~ de 4cido 

r.alidtxico conforme a lo reportado en la lite~atur•·· 

AVIHEX Laboratorios Avime~. 

Maíz No. l6 H'xico D. F. 
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pl;;;s1r •. áti.:as m~dias 1:.:>r. sus desviacioi;eo; asianC:ar d·~ I~ iaso: de 

absor•:l6n d~ •Jna sola do-:.is de f,i.,.-maco a raz:ón da 25 mg/Kg <11). 

Las concentraciones plasmáticas máximas se lograr·on a las 48 ht· 

cor: u1·. val.:w d~ 2.5 )Jg/ml. 

El tiempo n1edio de absorci611 se ~slimó e11 7 hr con 50 min. 

Nuevamente destacan en la progresi~n de los niveles plasm~licos 

una re~puesta hornogenea con desviaciones estandar muy pequ~na;. 

De acuer"do con lo obtenido para la fase.da elimina1:i6n el.a 

4cid~ nalidíxico d~sPu4s de su administraci6n endovenosa, su 

ctn•tlca se describe más adecuadamente al aJustar los datos a un 

modelo de do~ compartimientos, abierto, como ~e ~resenta.en la 

figur• 3. En el recuadro <A> da esta misma .figura se muestra un 

modelo farmacocin~tico. de ·· 1as col"'~tantas de paso de un 

comportamiento a otro CK12 y K21) y la constante de. eltmlnacidn 

central <Kell. 

En al cuadro 3 se detallan los valores obtenidos de ácido 

nat id!Kico en las de dlstribuci6n y eliminaci6n 

pc·ster'iores a la adniinistr·a'ctón endovenosa de 25 m91:«; \11). 

En el c~adro 4 se descr·1ben los valo~e~ ct1¡iticcs d~ m!~ 

Y"elevancia y las ft5rm1Jlas que se requieren para ~bteneYlos. <4. 

16). 
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DI~cu:;10N 

Por referencia a la figura 1 resulta claro ~ue los halos da 

inhibicidn obtenidos par• la curva de recuperación permiten 

obteni!r valoras con confiabilidad qu~ fluctuan entre los 0.'5 

µg/ml y los 20 ~g/ml Para los •ueros problema. Tambldn resulta 

import•nte hacer ~nfasis en que las desviaciones estand~r 

obten idas fueron muy b•Jas, lo que pu.a.de repreo;ont•r un indicio 

grado de reproduclbllidad d• los resultados la 

confiabilidad del m6todo propuesto por Sennett ·y col cS>. 

En esta estudio destacan varios aspectos dQ la cin4tica del 

.í~ldo Por v!a 

obs•rvar que el &cid0 nalidCxico Permanece· en el organismo c6n 

una sola aplicacidn a niv~les superiores que la concentracidn 

mínima inhlb.Horla de 1.2 µg/ml C13l, por mi• de 48 hr. Esto 

brind• apoyo a la tendencia terap4utica de los ~l!nicos d~ 

aplic•r una sola vez el f'rm•co, pr"4ctica que por- otr1:> lado 

disminuye maneJo y costo•· No obstante, la• concentr-acione~ 

plasmJ~ icaG que se logran no. son m..,.1.y elevadas Co vCa 

intramuscular = 2.5 µg/ml ). Sin embargo,resulta prudente ª"adir 

que este método de deter.minaci6n de niveles de antibi6tico 4=?n 

san~re, solo c~nlempla la proporción de r~rmaco llbrc sin 

consid~rar la unidn a P•·ote!nas plasn1~ticas. 
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Consid~r~ndc q~e ¿~te fármaco tl~nd€ a u~iY~€ en gran 

~t·oporc1~~ a dichas p1·ot~!nas, e5 faclitle co1lsiderar a e;tos 

libre tiene accL6n bacte1·i3na. Asi mism~ ~sta peculiaridad d~l 

método de Be~nett col <5> con re~pecto a otras mcdicion~s 

qU.lmicas o con ~¡alerial radiactivo explican las notables 

dlfer·encias enconlYadas entYe l3s concentraciones que se 

detallan para seres humanos tde 3 a 50 ~g/ml)(3) y las aquí 

A pesar de la confiabilidad de l~s resultado& en cuanto a la 

cint{tic• q~e brinda la t~cnica de Bennett y col "(5), Pi:·dr{a 

hacerse una segunda considet·aci6n con r~~pecto a los valore¡ 

ab~olutos, Por lo que sería intere~ante utilizar tlcnica; m~~ 

E;cactas COffiO la de ácido nalid(KiCO radioactivo, ~in embargo es 

imper&tivo s8nalar que una concentraci6n m{oima. inhibitoria de 

la cinidtiea en plasma no es paYalelo del mismo valoY i..O ~; 

esto e•, sl la concentracld~ de 'cldo n•lidíxico en pla~ma fue 

baja, indica muy posiblemente q•.Je la concentracidn ti'iular ei¡ 

notablemente elevada, con la consecuente vantaJa teyap4utica a 

dlcho nivel. 
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F1J1' ::.b·,·, la•:fo, tar.t·::i los baJos n1voale: plas1,,áltco~ .:id J.;ióf:• 

naltd!~ico por v{a intYamuscular como les obser·vados po1· vía 

endovenosa ceo vía end~~~nasa: 2.0 pg/ml), pu~d~n e~plica1·§e dn 

tdrmin~s ·de un amplio voluman d~ distrib~ci6n, qu4 ~n el caso de 

este ensayo llegaron a 3.3$ ltK9. Obviamente este valor as 

contrar i.o al bajo volumen de distribucicSn que el .Í1:ido 

nalidCxico muestra en s~res humanos. 

Pero no es raro ~ue los datos ciniticos var·ien tanto 4~ll'Q 

aspeclas. Por eJemplo el cloranfe"lcol se absorbe en m~s del ?5X 

del tracto g•strointestinal de todas las especies mientras que 

en 101 becerros dicha absvrción no alcanza el 5Qj: <.2>. 

E• Posible que pueda hacerse l• recomendacicSn de una 

revisi6n más detallada de la c1n~tica del ácido nalidfxico 

en seres humanos puesto que los volumenes d~ distribución de 

0.26 a 0.45 l/Kg <16) no e~plic•n muchos de sus efectos 

terap4ulicos, como la eficacia del lOOX contra Shigella spp <18, 

21>. Por el contrarío, como ya se m~nciond en pollos, el Acido. 

nalld(Kico mostrd un magnífico volumen de di~tribucidn y qu1~á 

tan suparior a lo esperado, que pueda pensarse en la fiJacidn 

del producto a alg~n leJido a manera de secuestro Farcial d~l 

fármaco. Empero, los resultados tan ~parentemente alent~dores 

d~l fáf·maco en la el Cnica, hacen pensar· que este sacuastro no es 

da gr~n imporlan~ia. 
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0.012 •Jl/n1i:11K~ una c::"'slari.te de el imir.aciG· nolablerno?ntt 

b..=..ia. Má!: aún, la ;:12 r-.:suila 30:-~ ~upei-i·:..:· a la c.:21, lo q1;~ 

~uede e~plicar en part~ la tendencia d¿l rA1·maco a perman~cei· ~n 

que result~ adcm45 diametralmente opuesto a la 

tendencia d~l ácido nalid!~ico de ~limina1·se casi por completo 

en 8 h•· en s~res humanos <l >, perc en con9rue~cia con la vida 

media de ~st~ fárma:o en bEcerros qy~ se infor~a come p~olongada 

C24 hr 1 ( 71. 

Dadas las consideraciones anteriores es posible r~comandar 

al &cido para infecciones por graru negativos que 

requieran una concentración tisular elevada/ que con una sola 

ap l icac ién se mantengan los nivelei terapéuticos p1:>t· m.ás de 

4B hr, situacidn quti se estable.ció emPi".'"icamente entr-e los 

clínicos especialistas ~n aves. 

Sin embar~o, habr~ que determinar la sensibilidad de las 

bacte~tas patdgenas de aves a este f4rmaco antes da pod8r 

pr~scribir con marot· precisidn su uso y en t~rminos de salud 

pJbllca, dale•·minar el ti~rnPc de eliminacidn de r~siduos en 

en aves de pcstura pat·a lograr qu~ ~ste f&rmaco so 

exi tosal'l;ente al arrnament ar- i e· terapt1v.ttcc 

Veterinario. 
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Valores de hislo de trih1bici&l 6n e• para la curva de rea~rac16n con 
Mdi1s y desviaciones tstandar confor• al Mtodo bacteriol69ico de 
Ber""tt CSI. 

1 ----------- --1- - -------------- - --- - --------------- ---- - --- --- ---- -- - - - - 1 
1 1 
: COCENTRACICWI Lecturas de hilos de iMibiciOO 
1 llE ACIOO 1 
1 NIUDIXICO 1-------------- -- ------------ ---- - ------------- ---------- - 1 

1112 3 415 x 1>s 
]J9l•l 1 Ca) 1 (cal l <cal 1 Cea) 1 Cal l (cal (cal : 

1 1 
1------------- - --------------- - --- ---------- - --- - ---- - ---- : 

o.5o : o.n 1 o.73 1 0,74: o.76 1 o.75: o.75 ,,_ o.01s 1 
1.00 1 1.33 : 1.36 1 1.35 1 1.35 1 1.36 1 1.35 t/- 0.012 : 
2.00 : 1.97 1 1.95 : 1.94 : 1,97 1 1.92 : 1.95 •!- 0.021 : 
5.oo 1 2.69 1 2.so 1 2.;s: 2.1J: 2.11: 2.75 •1- 0.041 : 

19.00 1 3.42 : 3.30 l 3.i:i : 3.43 1 3.35 1 3.35 +/· 0.077 : 
20.00 1 4.00 : 3.92 1 3.96 1 3.91 1 3.96 1 3.95 •!- 0.036 1 
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con soluciones estandar de acuerdo con el 
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Valc·res ?Ara 11 curva por vía 1ntru1usc:uhr don@ se reF-resentñr. Jo: 
niv!!lu 111edios phs1114tico3 de ácido nalidÍ.dco con sus desviaciones 
estand¡r. 

: ------------------------·------------------------------------------- : 
: TIEMl"O i 

DE CllfCENTIW:Itll PLASllATICA ACIDO IW.IDIXICO ¡t9 I •l 
l~: 

15 •in 0.85 1 o.~: o.s.; : 0.63 : o.~: 0.34 1/- 0.007 J 

30 •tn 0.93 1 0.91 : o.91 1 0.92 : 0.93 1 0.92 ti- 0.010 1 
l llr 0.93 1 0.98 1 0.94 : 0.96 : 0.99 1 0.96 •1- 0.025 1 
2"' t.52 1 t.41 : 1.52 1 1.53 : 1.49 l 1.50 •1- 0.036 : 
4 hr 1.68 : 1.n: t.68 1 1.73 : 1.69 1 t.70 •1- 0.023 1 
8,.. 1.76 1 1.72 1 1.70 1 t.69 1 1.73 1 1.72 +1- 0.027 1 

24 hr 2.34 1 2.30 1 2.29 1 2.31 : 2.26 1 2.30 •1- 0.029 1 
48 hr 2.48 1 2.52 1 2.49 1 2.51 1 2.50 1 2.50 ti- 0.015 : 
60 hr 0,95 1 0.97 1 0.94 1 0.97 1 0.97 1 O.% •1- 0.011 1 

1 72 hr o. 73 : 0.75 1 0.75 1 0.76 1 0.70 1 0,74 •1- 0.025 1 
1 -------------------------------------------------------------------- 1 
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Figura 2. 

curva obtenida después de la administraci6n por vla 
intramuscula.- de 6.cido nalidlxico, de acuerdo con 
el método bacteril6aico de Bennett ( 5). 

60 72h 
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Vi.lores pl•saáticos de &ciéto Nlidfxico por vía lndovtnos1, 
dondl !t repr1s:1nta la lidia di los niYllH Plas-'ticM c:cn 
su dEsviac16n esYndlr. 

1 ---·---·--·----------·----·------·---------------------------------" 1 
1 TIEll'O 1 . . 1 
1 DE 1 coaJITRACl!ll PIA!MlltA flCIW NIUOIXIC!l 1l9 I ol 1 
15tolliWliJi 1 
: --·---------------·-------·---.----------------·--·-··-···--·------- 1 
1 1112 3141Slx 1 Psi 
1 --·----·-------------·----·---------··-----------·-·------··---·---- : 
1 10 oln 1.41 1 1.39 1 1.38 1 1,4-0 1 1.42 1 1.49 ti- O.OIS 1 

20 1in 1.22 1 1.11 1 1.20 1 1.21 1 1.20 1 1. 20 •!- 0.018 1 
40 oln 0.'3 1 o.90 1 o.~ 1 o.97 1 o.96 : o.~ •1- 1.021 1 
60 1tn o.n 1 0.82 1 0.81 1 o. 78: 0.81 1 0.8' t/· O.OIS ; 
2 hr D.67 : o. 70 1 o. 72 1 0,68 1 0.68 1 0,69 tf- e.120 1 
4"' o.:ie: 1.S6 1 o.62 1 1.60 1 0.54 1 '·" •1- 0,031 1 
8 hr 0.42 1 0.39 1 0.41 1 0,40 : 0.38 1 0.49 t/- O.OIS 1 

16 hr 1.23 1 0.11 1 0.21 1 0,20 1 0.19 : G.21 •/· 0.022 1 
1 24 hr 0.09 1 0.10 1 0.11 1 0,09 1 0.11 1 0.10 •!- 0.010 1 
; -·---·-,--------···--·---------------·--------·--·----------·-·----· 1 
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Curva obtenida despu~a de la admin1atrac16n por vía 
endovenosa de 6cido nalid{xico, lle acuerdo con el 
mt!todo bacteriológico de Bennett (5). 

Kl2 0.5532(h-1> 

24h 

"' '" 1 



1 

b 

QIADRO 4. '.'Valores farmacocinéticoa del ácido nalidíxico en· pollos 

.·de' engorda·. después de la administración por v!a end2 

venosa con una dosis única de 25 mg/Kg ( 9}. 

Va.lores Fórmula Resultado 

Co Concentración al tiempo 
2 pg/ml 

cero extrapolado 

Ve 1 VoLumen de diatribuci6n Dosis Total IV 

del comportamiento central Ve= 12.5 1 
Co 

Vd 6rea Volumen de distribución Co 
Vd área- 3.38 l/Kg 6rea 

'A 1 +8 1 '9'1' 

Clt Depuración Vd 6rea x (3 0.012 ml/min/Kg 

log A 
0.95 (h-1 ) Constantes de declinación .c.tang------. 

inicial y terminal en las t 

~ 
concentraciones a6ricaa log B 

~tang----- 0.0036 (h-1) 

T 1/2 

dist. Vida media Por gráfica 12 min 

Vida media posterior a la 
T 1/2 

distril'luci6n dlat-elir 
Por aráf'ica 7 h 50 min 

K12 
Constantes de paso de :i<12 ...... +JJ-K

21
-Kel 0.5532 (h-1) 

un comportamiento a 

K21 K2i-
A /J+ B-. 

0.3916 (h-1) otro. 
A+ B 

Kel 
Constante de eliminación 

Kel- ~ A .00873 (h-1) 
central 21 

Intersección a tiempo cero 

" con el eje de las .fases de 1.18 pg/ml 

distribución y eliminación 
o.a2 µg/ml B 

respectivamente 
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